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 خلاصه
یکی از عوامل موثر در ابتلا به سرطان مثانه می باشد.  3RFGFدارد. تغییرات ژنتیکی ژن  زایی در تنظیم رشد، تمایز و رگنقش مهمی  3RFGFژن  :هدف و سابقه
 3RFGFژن   C573Tاز تومورهای مثانه غیرمهاجم به عضله مشاهده شده است. هدف از این مطالعه بررسی ارتباط جهش %17در حدود  3RFGFجهش های فعال 
 ژنومی استخراجی از اپی تلیال ادرار و خطر سرطان مثانه می باشد.   ANDدر
پس از مراجعه کرده بودند، نفر از بیماران مبتلا به سرطان مثانه که به مراکز درمانی شمال ایران  113فرد سالم و  113شاهدی، تعداد -مطالعه مورددر این  ها:د و روشموا
رار گرفتند. پس از د بررسی قتایید تشخیص این بیماری طی بررسی های پاتولوژی نمونه بیوپسی، به روش آسان انتخاب شدند و برای تفاوت در فراوانی اللی و ژنوتیپی مور
با استفاده از پرایمر های اختصاصی و  3RFGFژن  C573Tژنومی از رسوب سلولی با استفاده از کیت تجاری استخراج شد. جایگاه جهش  ANDسانتریفیوژ ادرار، 
 مورد بررسی قرار گرفت. RCP-SMRA artetتکنیک 
در گروه کنترل بود. از لحاظ اماری بین دو  CCو  CTدر مقابل عدم حضور ژنوتیپ  CC %2و  CT %1، TT %17فراوانی ژنوتیپ ها در گروه بیماران به ترتیب یافته ها:
 ).=p1/2731و  =p1/1231به ترتیب وجود داشت (ژنوتیپی رابطه معنی داری گروه از نظر توزیع اللی و 
 ممکن است یک عامل ژنتیکی مستعد کننده به سرطان مثانه باشد. 3RFGFژن  C573Tنتایج نشان داد جهش  نتیجه گیری:
 .، تغییرات ژنتیکی، سرطان مثانه3RFGFپروتئین  واژه های کلیدی:
 
 مقدمه 
سرطان مثانه چهارمین سرطان رایج در مردان و نهمین سرطان رایج در زنان 
). همچنین دومین سرطان شایع دستگاه ادراری و تناسلی محسوب می شود 3است (
 elcsum noN(از موارد سرطان مثانه، غیرمهاجم به عضله  %17). حدود 2(
 elcsuMباقی مانده، تومورهای مهاجم به عضله( %11) و evisavni
). مهم ترین عوامل خطری که تاکنون برای سرطان مثانه 1) هستند(evisavni
شناخته شده اند، شامل سیگار و مواجه شغلی با بعضی مواد شیمیایی از جمله امین 
از طریق سیتولوژی  ). بیماران سرطان مثانه1های اروماتیک می باشد (
). میزان بالای 5سونوگرافی کلیه و سیستوسکوپی تشخیص داده می شوند (  ادرار،
) و CBIMNعود مجدد در بیماران مبتلا به سرطان مثانه غیر مهاجم به عضله (
) مستلزم نظارت مکرر CBIMخطر پیشرفت به سرطان مثانه مهاجم به عضله (
پی در پی بیمارستانی، هزینه های بالا و استفاده ). نیاز به ویزیت و معاینات 6است(
از روش های تهاجمی، این سرطان را به پرهزینه ترین سرطان از لحاظ درمانی 
برای بهبود این وضعیت در دورانی که به اصطلاح بیوپسی مایع  ).7تبدیل می کند (
 ص ی) پژوهش ها بر توسعه تست هایی که به طور خاص برای تشخ8نامیده می شود (
                                                           
 این مقاله حاصل پایان نامه مریم نجف پور پیتکا دانشجوی کارشناسی ارشد رشته ژنتیک دانشگاه آزاد اسلامی واحد تنکابن می باشد. 
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تغییرات مولکولی به کار می رود و در این گروه از بیماران بسیار رایج است تمرکز 
). بیومارکرهای ادراری مبتنی بر ژن حساسیت بیشتری نسبت به تشخیص 7دارد (
مبتنی بر ادرار دارند. زیرا آنها تغییرات مربوط به سرطان را تشخیص می دهند که 
بیماری های خوش خیم قرار ط التهابی و سایر کمتر احتمال دارد تحت تاثیر شرای
). بنابراین 1باشند (یگیرند. علاوه بر این به راحتی در دسترس هستند و تهاجمی نم
تست های غیرتهاجمی برای سرطان مثانه و سایر سرطان ها منجر به بهبود مدیریت 
ام گبیماری با کاهش ناراحتی های مرتبط با روش های تهاجمی و شناسایی زودهن
بیماران می شود. سرطان مثانه به طور معمول ارثی نیست بلکه به دلیل تجمع جهش 
). شناسایی 13شود (های مثانه در طول زمان ایجاد میهای سوماتیک در سلول
تغییرات ژنتیکی در کارسینوم مثانه، در درک ما از پاتوژنز این بیماری مهم است و 
تشخیص، پیش آگهی و درمان  ی پیشگیری،در طراحی راهبردهای بهبود یافته برا
جمله ژن هایی که در تومورزایی سرطان مثانه نقش دارند  ازمفید خواهد بود. 
یکی از  3RFGFمی باشد. که از این میان  TRETو  SARH، 3RFGF
 3RFGF). انکوژن 33های جهش یافته در سرطان مثانه است (ترین ژنفراوان
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) در سرطان %16-%17کینازی با جهش های مکرر( یک گیرنده فاکتور رشد تیروزین
) در سرطان %1/2-%12مثانه غیر مهاجم به عضله و جهش هایی با فراوانی کمتر(
نیز  ANRm). مکانیسم های به هم تابیدن 23است ( مثانه مهاجم به عضله
را تولید می   c3RFGFو  b3RFGFایزوفورم های متفاوت گیرنده شامل
از تومورهای پاپیلری مثانه  %57در حدود  3RFGF ). جهش های فعال3کند(
 ). 13مشاهده شده است(
در تومورهای پاپیلری غیر مهاجم  3RFGFمطالعات اخیر ارتباط بین جهش 
) با خطر بالای عود مجدد را نشان می دهد CBIMN-GLبه عضله درجه پایین (
یر مهاجم نقش مهمی در توسعه تومورهای مثانه غ3RFGF ). بدیهی است که 13(
 ) دارد. اگرچه پیامدهای فنوتیپی جهشCBIMN-GLبه عضله درجه پایین (
و جزئیات مربوط به پیامدهای سیگنالینگ گیرنده فعال در یوروتلیوم در   3RFGF
حال حاضر ناشناخته است اما پیش بینی شده است که این گیرنده نقش مهمی را به 
با تنظیم رشد، تمایز، مهاجرت،  3RFGF). 7عنوان بیومارکر و هدف درمانی دارد (
 ). 53بهبود زخم و آنژیوژنز مرتبط است (
 اینترون  83اگزون و  73قرار دارد و دارای  61p4این ژن روی کروموزوم 
بیماری  ها مانند آکندروپلازیا،). این پروتئین در انواع مختلفی از بیماری63می باشد (
م، میلوما و ناهنجاری های رشد های پوستی، سرطان مثانه، سرطان گردنه رح
). جهش های سوماتیک ژنتیکی یکی از مهمترین 73غضروف شرکت می کند (
).  جهش های فعال 83عوامل پیش برنده تومورزایی و پیشرفت سرطان مثانه است(
و بیان بیش از حد گیرنده نوع وحشی، دو مکانیسم مرتبط با تومورزایی  3RFGF
 PAM-SARمسیر کیناز  3RFGFهای ). جهش 73یوروتلیال هستند(
) را فعال می کند و منجر به تکثیر YCLP( YC) و فسفولیپاز KPAM-SAR(
در سرطان  3RFGFاز جهش های فعال  %77). 12سلولی کنترل نشده می شود (
باعث  13یا  7رخ می دهد. جهش های اگزون  53و  13، 7مثانه در اگزون های 
 ). 53شود(از لیگاند ایجاد می دایمریزاسیون و فعال سازی مستقل
)، %73( C573T)، %36( C942S، 13و  7جهش شایع در اگزون 
به ترتیب  13و  7). جهش در اگزون 32) است(%6( C073G) و %8( C842R
). نتایج 22منجر به تغییرات در ناحیه خارج سلولی و ناحیه ترنس ممبرین می شود(
 ANDجهش یافته در  3RFGFمطالعه ای در دانمارک نشان که داد افزایش 
ادرار و پلاسما نشان دهنده پیشرفت و متاستاز در سرطان مثانه است. همچنین از 
بودند  C573Tمورد حاوی جهش  6نمونه تومور مورد بررسی در مطالعه آنها  56
از  %16در  3RFGF). در بررسی های گروهی در آمریکا جهش های ژن 12(
 752مورد از  72در  C573Tنمونه های تومور اولیه مثانه مشاهده شد و جهش 
 3RFGFاز ژن  ان ها نشان داد می توان نمونه سرطان مثانه رخ داده بود. نتایج
در  3RFGF). با توجه به نقش 12به عنوان بیومارکر و هدف درمانی استفاده کرد(
منظور  این مطالعه بهتوسعه تومور و اهمیت استفاده از روش های غیر تهاجمی 
در سلول های اپی تلیال ادراری  3RFGFژن  C573Tبررسی بررسی جهش 
 انجام گردید.بیماران مبتلا به سرطان مثانه 
 
 
 هاوشرمواد و 
شاهدی پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی -این مطالعه مورد
 113بر روی  .CER.THSAR.UAI.RI6713.113واحد رشت با کد اخلاق 
بیمار مبتلا به سرطان مثانه، مراجعه کننده به  113کنترل) و عنوان  فرد سالم (به
رشت و امام ساری به روش آسان انتخاب بیمارستان های شهید بهشتی بابل، رازی 
تشخیص سیتولوژی ادرار، امل ـه شـه مطالعـبی ورود اـهرمعیاشدند، انجام گردید. 
از اجم ـمهی سههاوپرم نجام اعدران، اـبیمدر فی اونوگرـط سـه توسـمثانده در تو
تلا ـبم ادـعنه گیری نمواز قبل ه طی یک مادر حی اجرل اـعماا ـسی یـل بیوپـقبی
قبیل شیمی از ایی ـهن مادریافت م درعدر و یگدیا بدخیم و مزمن ری ه بیماـب
 ست.ده اپی بوایوتریا رادمانی در
 6713الی مرداد  5713نمونه های ادرار، طی بازه زمانی شش ماهه از اسفند 
 پس از اخذ رضایت نامه کتبی از افراد مورد ازمون جمع آوری شد. جمع آوری 
ماران قبل از عمل جراحی انجام پذیرفت. هم زمان فرم جمع نمونه های ادرار بی
آوری اطلاعات نیز در اختیار افراد مورد ازمون قرار گرفته و تکمیل گشت. دراین 
 فرم اطلاعاتی از قبیل علایم بیماری، سابقه بیماری های قبلی وارد شد. از بین 
پاتولوژی به دنبال  نمونه های جمع آوری شده، تنها نمونه هایی که در بررسی های
نمونه برداری بافتی (بیوپسی) تشخیص سرطان مثانه در آنها تایید گردید، بررسی 
شد. نمونه ها با توجه به جواب پاتولوژی اخذ شده از مراکـز پاتولـوژی بـر اساس 
عمق تهاجم، درجه تهاجم، سن و جنس طبقه بندی شدند. پس از جمع آوری، نمونه 
دقیقه سانتریفیوژ شدند،  13و به مدت  1115 mprلی لیتر) می 15-12های ادرار (
اضافه  %17میکرولیتر اتانول  115سپس محلول رویی دور ریخته و به رسوبشان 
درجه سانتی گراد برای انجام آزمایشات بعدی و مطالعات ژنتیکی  -12شد و به فریزر 
، ZPZ از رسوب سلولی ادرار توسط کیت شرکت ANDمنتقل گردید. استخراج 
استخراجی،  ANDمطابق با پروتکل شرکت انجام پذیرفت. به منظور ارزیابی کمی 
استخراجی روی ژل اگارز  ANDاز بایوفتومتر استفاده شد و جهت ارزیابی کیفی، 
از روش  3RFGFژن  C573Tبرای بررسی جهش  الکتروفورز گردید. %3
به کار می رود.  استفاده شد. در این روش چهار اغازگر RCP remirp artet
طراحی آغازگرهای مورد استفاده در این پژوهش با کمک نرم افزار 
انجام شد و آغازگرها توسط شرکت کپنهاگن سنتز شدند.  rezyalanaogilo
مورد  TSALBهمچنین خصوصیات پرایمرها و دمای ذوب ان ها توسط برنامه 
ن ژنوتیپ ناحیه ارزیابی قرار گرفت. توالی پرایمرهای طراحی شده جهت تعیی
 آمده است.  3در جدول  :sr 581731323
 
 3RFGFاگزون ده ژن  571توالی پرایمرهای مورد استفاده جهت تکثیر کدون  .3جدول
 کدون  )1′به  5′توالی پرایمر ( طول محصول
 112pb








  پرایمر خارجی
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میکرولیتر  5میکرولیتری شامل  52در حجم نهایی  RCPهر ویال از واکنش 
 6/5)، NOCILPMAمیکرولیتر مستر میکس (شرکت  23/5ژنومی،  ANDاز 
میکرولیتر آب مقطر استریل و یک میکرولیتر مخلوط آغازگر پیشین و پسین تهیه 
انجام  DARoiBگردید. سپس واکنش زنجیره ای پلیمراز با استفاده از دستگاه 
نیز شامل یک واسرشت شدن  C573Tبرای جهش  RCPپذیرفت. شرایط بهینه 
سیکل انجام شد  11دقیقه، با تعداد  1درجه سانتیگراد به مدت  57اولیه دو رشته در 
ثانیه اتصال  51درجه سانتیگراد،  57ثانیه واسرشت شدن در  51که هر کدام شامل 
) به noitnetxeدقیقه ساخته شدن رشته مکمل ( 3درجه سانتیگراد،  16پرایمر در 
دقیقه ساخته  5درجه سانتی گراد و سپس در پایان واکنش،  27مرها در دنبال پرای
به دست  RCPدرجه سانتی گراد انجام شد. محصولات  27شدن رشته مکمل در 
ه ب درجه سانتیگراد برای آنالیز های بعدی نگهداری شدند. 12آمده در فریزر منفی 
های پی با مدلگی ژنوتیمنظور بررسی فراوانی اللی و ژنوتیپی و سپس ارتباط پیوست
دو استفاده شد.  یکا یمارآزمون آ و 53/8نسخه  clacdeMوراثتی از نرم افزار 




) مرد و %78نفر ( 78فرد مبتلا به سرطان مثانه تعداد  113مطالعه از ین در ا
 56نفر شاهد  113سال بودند. در  36/5±32/5) زن با میانگین سنی %33نفر ( 33
شرکت داشتند. سال  15±53/5) زن با میانگین سنی %51نفر ( 51) مرد و %56نفر (
، 3) دارای تومور درجه %38نفر ( 38در گروه بیماران بر اساس درجه بندی تومور 
) دارای %67نفر ( 67بودند. همچنین  1) درجه %7نفر ( 7و  2) درجه %13نفر ( 13
). شناسایی 2) مهاجم به عضله بودند (جدول %1نفر ( 1ر مهاجم به عضله و تومور غی
 112با قطعه ای به طول  Cجفت باز و الل  166با تکثیر قطعه ای به طول  Tالل 









روی  1، 1، 2، 3در نمونه های  C573Tجهش  RCP. نتایج حاصل از 3شکل 
جفت بازی) می باشد. فلش محل  113( ANDمارکر  Mدرصد.  3/5ژل اگارز 
 قطعه تکثیر شده را نشان می دهد
 
 6مشخص گردید  RCPواکنش  های حاصل ازپس از تجزیه و تحلیل داده
هستند که این جهش ها  C573T) از نمونه های بیماران دارای جهش %6مورد (
فقط در مردان مشاهده شد. همچنین این جهش ها در نمونه های غیر مهاجم به 
 113). از 2عضله حضور داشتند. جهش مذکور در گروه سالم مشاهده نشد (جدول 
) ژنوتیپ هموزیگوت %17نفر ( 17نفر بیمار مبتلا به سرطان مثانه در این تحقیق 
 CC) ژنوتیپ هموزیگوت %2نفر ( 2و  CTوزیگوت ) ژنوتیپ هتر%1نفر ( 1، TT
بودند.  TT) دارای ژنوتیپ هموزیگوت %113نفر ( 113بودند. در گروه کنترل همه 
داری از نظر آماری بین نشان داد ارتباط معنی clacdeMنتایج حاصل از نرم افزار 
الم و بیمار س ). در افراد=p1/2731دارد (دو گروه مورد و شاهد از نظر ژنوتیپی وجود 
تنها در گروه بیماران با فراوانی  Cبوده و الل  %67و  %113به ترتیب  Tفراوانی الل 
داری وجود داشت حضور داشت. بین دو گروه از نظر توزیع اللی ارتباط معنی %1
 .)1)(جدول =p1/1231(
 
 نتایج حاصل از جامعه مورد مطالعه .2جدول 
  N C573T زن مرد
 بیمار 113 6 33 78
 کنترل 113 1 51 56
 غیر مهاجم به عضله 67 6 13 68
 مهاجم به عضله 1 - 3 1
 مرحله بندی    
 1 edarG 37 5 13 37
 2edarG 12 3 3 7
 3edarG 7 - - 7
 
 3RFGFژن  C573T. تحلیل پیوستگی ژنوتیپی و اللی موتاسیون 1جدول 







 TT 17)17( 113)113( 1/711
 CT 1)1( 1 1/113
 CC 2)2( 1 1/132
 الل   
 T 273)67( 112)113( 
 C 8)1( 1 1/811
 
  یریگ جهینت و بحث
اگزون  571جهش را در کدون  6نتایج حاصل از بررسی های انجام شده حضور 
جهش مشاهده شده منجر به  6در گروه بیماران مشخص کرد.  3RFGFژن  13
 همچنین نتایج حاصل از  .تیروزین به گلایسین می شود تغییر اسید آمینه
 :sr581137323بررسی های آماری نشان داد فراوانی ژنوتیپی و اللی جایگاه جهش 
، 1=p/2731بین گروه کنترل و بیمار ارتباط معنی داری دارد (به ترتیب 
). براساس یافته های موجود این مطالعه اولین پژوهش در زمینه بررسی =p1/1231
در بیماران مبتلا به سرطان مثانه در جمعت ایرانی  3RFGFژن  C573Tجهش 
و  7واقع در اگزون  3RFGFهای و همکاران بروز جهش agrudoDمی باشد. 
نمونه  65ورد از م 1در  3RFGFرا بررسی کرده و گزارش دادند که جهش  13
). همچنین در مطالعه ای در 3رخ داده است ( C573T سرطان مثانه در کدون
را در نمونه های  3RFGFو همکاران نیز جهش و وضعیت بیان  tsuGآمریکا 
از  که و وسترن بلات بررسی کردند RCP emiT laeRتومور مثانه به روش 
 naV). در کانادا نیز 2رخ داده بود ( C573Tمورد جهش  7نمونه بافت در  153
را  3RFGFو همکاران در یکی از مطالعات که خود فراوانی جهش های  njihR
  7713 تیر /7بیستم/ شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره                                                                                                                                                                       61
 مریم نجف پور پیتکا و همکاران؛ ...در سلول های اپی تلیال 3RFGFژن  C573Tجهش 
 
مورد بررسی  tohsPaNSبه روش  1TPنمونه بافت تومور مثانه اولیه  213در 
 C573Tبوده و جهش  C942Sفراوان ترین جهش در مطالعه آنها د، قرار دادن
و همکاران جهش  reipmoK). همچنین در کانادا 52نمونه مشاهده شد( 5در 
نمونه بافت توموری بیماران مبتلا به سرطان مثانه به  752را در  3RFGFهای 
). 62یافت شد( C573Tنمونه، جهش  72بررسی کردند و در  tohsPaNSروش 
نمونه بافت تومور  51در را 3RFGFهای و همکاران جهش ekayiMدر ژاپن 
مورد بررسی قرار دادند و جهش های  RCP emit laerمثانه به روش 
). این اختلافات 72) رخ داده بود (%71/5مورد ( 7در  C573Tدر کدون  3RFGF
از نمونه های متفاوت،  ANDدر میزان شیوع جهش می تواند به دلیل استخراج 
تفاوت در اندازه جمعیت مورد مطالعه، روش های مختلف نمونه گیری و تکنیک 
و  aksnyzsroB-kyzcarTهای لف آنالیزی باشد. همچنین در یافتههای مخت
و پس از ان  C942S، 3RFGFهمکاران در لهستان فراوان ترین جهش 
 ). 82بوده است ( C573T
ای که توسط شناسایی شده در مطالعه  3RFGFاز طرفی فراوانترین جهش
 C842Rو پس از آن  C573Tو همکاران در آمریکا انجام گردید  laicnauG
 3RFGFرا به عنوان فراوانترین جهش  C942Sبوده، درحالیکه سایر مطالعات 
). احتمالا 72اند (گزارش داده C573Tشناسایی شده به همراه فراوانی کمتر 
تغییرات در زیست شناسی تومور توسط تغییر در مرحله یا درجه، مطالعه جمعیت های 
وت در سبک زندگی، الگوهای تولید مثلی و عادات مختلف  قومی و جغرافیایی، تفا
غذایی برخی از این اختلافات را در بر داشته است. نتایج حاصل از این تحقیق نشان 
با سرطان مثانه ارتباط معنی داری دارد و  3RFGFژن  C573Tداد که جهش 
 یاحتمالا در استعداد ابتلا به سرطان مثانه نقش دارد. اگرچه، حصول نتیجه قطع
ور به منظ نیازمند مطالعات با جامعه آماری بزرگتر و سایر جمعیت است. همچنین
های ژن  PNSبررسی سایر ارزیابی نقش دقیق تر این ژن در کارسینوژنز مثانه 
در جمعیت  3RFGFهای موثر در سرطان مثانه و نیز بررسی جهش 3RFGF
 های بزرگتر و گروه های نژادی مختلف پیشنهاد می شود.
 
 
 تقدیر و تشکر 
بدینوسیله از همکاری پرسنل محترم آزمایشگاه های ولیعصر و فیروزجاهی 
ساری و همچنین کلیه شرکت  (ره)بابل، رازی رشت و آزمایشگاه بیمارستان امام
 .گردد تقدیر و تشکر میکنندگان در این تحقیق، 
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND AIM: The FGFR3 gene plays an important role in regulating growth, differentiation and 
angiogenesis. The genetic changes of the FGFR3 gene are one of the most important factors in bladder cancer. Active 
mutations of FGFR3 have been observed in about 70% of non-muscle-invasive bladder cancers. The present study was 
conducted to evaluate T375C mutation of FGFR3 gene in genomic DNA extracted from bladder epithelial cells and the 
risk of bladder cancer.  
METHODS: In this case-control study, 100 healthy individuals and 100 patients with bladder cancer who referred to 
health centers in northern Iran were selected using convenience sampling after confirmation of the diagnosis of this 
disease after pathological examinations of the biopsy. Differences in the frequency of allele and genotype were evaluated. 
After urine centrifugation, genomic DNA was extracted from cell precipitate using commercial kit. The status of T375C 
mutation of FGFR3 gene was studied using specific primers and tetra-ARMS-PCR technique.  
FINDINGS: The frequency of genotypes was 94% (TT), 4% (TC) and 2% (CC) in the case group versus the absence of 
the TC and CC genotypes in the control group. There was a significant relationship between allelic and genotypic 
distribution (p = 0.0124 and p = 0.0192, respectively). 
CONCLUSION: The results indicate that the T375C mutation of the FGFR3 gene may be a genetic susceptibility factor 
to bladder cancer.  
KEY WORDS: FGFR3 protein, genetic changes, bladder cancer. 
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